大麻文化科学考(その23) by 渡辺 和人 et al.





A Study on the Culture and Sciences of the Cannabis and Marihuana XXIII 1-27)
Kazuhito Watanabe, Satoshi Yamaori and Ikuo Yamamoto






渡辺 和人*，山折 大**，山本 郁男*** 
 
A Study on the Culture and Sciences of the Cannabis and Marihuana XXIII 1-27) 
 
Kazuhito Watanabe*，Satoshi Yamaori** and Ikuo Yamamoto*** 
Received  December 3, 2012 
Abstract 
     The phase I metabolism of cannabinoids has been extensively studied.  The phase II 
metabolism of cannabinoids has not been fully investigated, although most part of metabolites excreted 
mammalian urine is known to be conjugated forms of cannabinoid metabolites.  In the conjugated 
metabolites of cannabinoids, unique types of conjugates such as C-glucuronide, glycoside and fatty acid 
conjugates have been reported.   









泄される。これらの中で最も主要なものが酸化反応であり、シトクロムP450 (CYP) が主要な役割を担って 
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ことを見出した。渡辺ら36)は、1979年に  8-THC-O-glucuronideおよび  8-THC sulfateの合成を行い、そ
れらの化学的性質を検討した。 8-THC-O-glucuronideは、酵素（大腸菌およびカタツムリ由来の  -グルク
ロニダーゼ）および塩酸による加水分解に対して抵抗性があり、最大 32%の水解率であった。
 8-THC-O-glucuronideは、顕著な薬理効果を示さなかった。また、 8-THC sulfateは塩酸によっては容易
に水解されたが、カタツムリ由来の酵素によっては全く加水分解されないことを明らかにした。
 1981年、ZehaviおよびMechoulam40)は、 8-THCおよび  9-THCのO-およびC-グルクロニドの合成を
報告している。しかし、その収率は、 8-THC-C-glucuronide (20%)を除くといずれも10%以下であった。




 1978年にLyle ら 41)は、ウサギ肝臓より部分精製したグルクロン酸転移酵素 (UGT)をセファロースに結
合させた酵素を用いて、 8-THC、 9-THCに加えてCBDおよびCBNのグルクロニドの合成を試み、各基
質0.1 m molesから5.4〜15.9%の収率で各々のグルクロニドを得ている。この場合、 9-THCを用いた場




  9-THC-11-oic acid glucuronide はエステル型のグルクロニドであり、 9-THC-O-glucuronideのような
エーテル型グルクロニドに比較して化学的に不安定である。特にアルカリ性下において不安定であることか
ら、ヒト尿試料からの同定の際には、分析に先立って水酸化アルカリ処理するのが通例である43-45)。Skopp








Yagen ら 51)はウサギ肝臓より部分精製された UGT を用いて  8-THC を反応させると、
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 1989年にSamaraら 68)は、CBDのイヌ尿中代謝物を検索し、4 -hydroxy-CBD、5 -hydroxy-CBDおよ
び 6-oxo-CBD のグルコース抱合体を同定している。グルコース抱合体は、植物での代謝反応では良く知ら
れているが、動物の異物代謝での報告例は多くはない。5-アミノサリチル酸69)、アモバルビタール70)、スル









結果、分解生成物の Mass および NMR スペクトルの解析から、CYP に結合した代謝物は
CBD-hydroxyquinone (CBDHQ) と同定された。
 著者ら77)は、CBDHQがグルタチオン転移酵素 (GST) の基質となりうる間接的な証拠として、CBDHQ
がマウス肝105,000 x g 上清による1-クロロ-2,4-ジニトロベンゼンおよび1,2-ジクロロ-4-ニトロベンゼン   
を基質としたGST活性を強力に阻害することを明らかにしている。
 グルタチオン抱合は、エポキシドの解毒反応としてよく知られている。成松78)は、 8-THCの2種のエポ










 カンナビノイドの UGT 活性を測定した報告は極めて少ない。1980 年に著者ら 53)は、 8-THC、
11-hydroxy- 8-THC、CBDおよびCBNのウサギ肝ミクロソームのUGT活性を14C-標識UDPGAを供与
体として測定し報告した。 8-THC および 11-hydroxy- 8-THC に対する UGT 活性 (20 pmoles/min/mg 
protein) は低く、CBDの1/2.5、CBNの1/18であった。さらにラット肝ミクロソームにおいても同様に、





抱合能については、現在のところ、2009 年に Mazur ら 55)の報告のみである。彼らは、 9-THC、CBD、




1A9、1A10 および 2B7 などに活性が見られ、特に UGT1A8 および 1A10 が高い活性を示した。
11-hydroxy- 9-THCを基質とした場合は、CBDと同程度の活性が、UGT1A9および1A10で認められた。
一方、 9-THC-11-oic acid を基質とした場合は、CBD や CBN に対して活性を示す分子種とは異なり、












  9-THC-O-glucuronide は、 9-THC の主要な代謝物ではないが少量は尿中に排泄される。一般に大麻摂
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第８節 脂肪酸抱合体  






8 -hydroxy- 9-THC、8 -hydroxy- 9-THC、8,11-dihydroxy- 9-THCなどでも、ラット肝ミクロソーム系に
より脂肪酸抱合体が生成する82)。
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